esp@cenet document view 



Page 1 of 1 



Microemulsions useful for topical administration of e.g. local anaesthetics 



Patent number: 
Publication date: 
Inventor: 

Applicant: 

Classification: 
- international: 

• european: 

Application number: 

Priority number(s): 



DE1 9723308 
1998-12-10 

WOHLRAB WOLFGANG A PROF DR (DE); NEUBERT 
REINHARD PROF DR (DE) 

WOHLRAB WOLFGANG A PROF DR (DE);; NEUBERT 
REINHARD PROF DR (DE) 

A61K31/165; A61K9/107 
A61K9/107D; A61K31/167 
DE1 9971 023308 19970604 
DE1 9971 023308 19970604 



Report a data error here 



Abstract of DE1 9723308 

Microemulsion, for topical use of medicaments (e.g.anaesthetics, local anaesthetics, analgesics or 
peptide hormones) comprises: (a) 40-80% of an oil component (e.g. isopropyl palmitate); (b) 20-40% of 
a surfactant combination; (c) 1-8% of penetration modulators (e.g. cholesterol or urea); (d) 2-8% of 
water; and (e) 0.1-10% of medicament. The surfactant combination comprises a surfactant and a 
cosurfactant. These are sorbitan monolaurate (a nonionic emulsifier with HLB value of 8.6; dispersible, 
but not soluble, in water) and Poloxamer (a polyalkylene glycol based on a block copolymer of 
propylene oxide and ethylene oxide; a nonionic, amphiphilic surfactant with a HLB value of 1. 
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® Neue Mikroemulsionen zur topischen Anwendung von Arzneimittelwirkstoffen 

@ Die Erfindung betrifft neue Mikroemulsionen zur topi- 
schen Anwendung von Arzneistoffen, insbesondere von 
Lokalanasthetika. Die neuen Mikroemulsionen bestehen 
aus einer Olkomponente (40 bis 80%), einer Tensidkombi- 
nation aus Tensid und Cotensid (20 bis 40%), Penetrati- 
onsmodulatoren (1 bis 8%), Wasser (2 bis 8%) sowie dem 
einzubringenden Arzneistoff (0,1 bis 10%). Die neuen Mi- 
kroemulsionen gewahrleisten eine schnelle Wirkstoffpe- 
netration in und durch die einzelnen Hautschichten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bctrifft neue Mikroemulsionen zur topischcn Anwendung von Arzneistoffen, insbcsondcre von Loka- 
lanastethika. 

5 Lokalanasthetika werden in der Regel durch s.c. Applikation des Arzneistoffes verabreicht. Hierzu wird das Lokalan- 
asthetikum mittels einer Spritze subcutan appliziert. Dabei tritt der Wirkungseintritt schnell ein (ca. 5 bis lOMinuten). 
Als Nachteil dabei bestehl die Moglichkeit der Infektionsgefahr und der Schmerz, der durch den Spritzeneinslich auflritt. 

Eine Alternative dazu bildet die Moglichkeit der topischen Anwendung von Lokalanasthetika durch Cremes, Salben 
oder Pilaster. Bei der Anwendung dieser bekannten Arzneiformen tritt die Wirkung nach etwa 30 Minuten bis zu einer 
10 Stunde ein. Dazu sind jedoch okklusive Applikationsbedingungen erforderlich, die einmal durch das Pflaster selbst oder 
bei der Anwendung von Cremes oder Salben durch eine zusatzliche Abdeckung des Applikationsareals realisiert werden 
mussen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine topische Anwendungsform fur die Applikation von Arzneimitteln ins- 
besondere von Lokalanasthetika aufzuzeigen, die einen schnellen Wirkungseintritt sicherstellt, eine gute Pauentencom- 
15 pliance aufweist, und bei der keine Okklusion notwendig ist. 

Die Aufgabe wurde erfindungsgemaB durch die Verwendung neuartiger Mikroemulsionen gelost. Es wurde gefunden, 
daB Mikroemulsionen, die aus einer Olkomponente wie Isopropylpalmitat (IPP) in einer Menge von 40 bis 80% und ei- 
ner Tcnsidkombination aus Tensid und Cotensid, ausgewahlt aus der Gruppe: 

Sorbitanmonolaurat (nichtionogener Emulgator mit einem HLB-Wert von 8,6; in Wasser nicht loslich, aber dispergier- 
20 bar) und Poloxamer, einem Polyalkylenglykol auf der Basis von Blockpolymer aus Propylenoxid und Ethyienoxid (nich- 
tionogenes, amphiphiles Tensid mit einem HLB-Wert von 1) in Mengen von 20 bis 40%, sowie aus Penetrationsmodu- 
latoren wie Cholesterol oder Harnstoff in Mengen von 1 bis 8% und Wasser in Mengen von 2 bis 8% sowie dem einzu- 
bringenden Arzneistoff in Mengen von 0,1 bis 10% besteht. 

In den neuen Mikroemulsionen wird die Tensidkombination aus Tensid und Cotensid aus Sorbitanmonolaurat und Po- 
25 loxamer in einem Mischungsverhaltnis von 3 : 2 bis 1 : 4 eingesetzt. Fur die Verwendung als topische Anwendungsform 
fur Lokalanasthetika hat sich ein Mischungsverhaltnis der Tensidkombination aus Sorbitanmonolaurat und Poloxamer 
von 2 : 3 als besonders geeignet herausgestellt. 

Durch die neuen Mikroemulsionen wird dabei vor allem eine schnelle und hohe Anreicherung der Lokalanasthetika in 
der oberen Dermisschicht erreicht. Da sich in diese Schicht die freien Nervenenden befinden, wird damit ein schneller 
30 Eintritt der anasthetischen Wirkung gewahrleistct. 

Die neuen topischen Arzneimittel weisen eine gute Patientencompliance auf, da keine invasive Applikation der Arz- 
neimittel erfolgt, wodurch auch die Infektionsgefahr bescitigt ist. 

Bei der Anwendung ist keine Okklusion der zu behandelnden Hautoberfiachen erforderlich. 

Als Arzneistoffe, die mit den neuen Mikroemulsionen fur eine topische Anwendung eingesetzt werden, konnen Anas- 
35 thetika und Lokalanasthetika, wie Lidocain und Bupivacain, Analgetika wie Diclophenac, Indometacin und Ibuprofen 
sowie Peptidhonnone wie Calcitonin, Desmopressin, Vasopressin und Somatostatin zur Anwendung kommen. 

Besonders bewahrt hat sich der Einsatz von Lidocain-Hydrochlorid als Lokalanasthetikum zur topischen Anwendung. 
Die Erfindung soli nachstehend an Beispielen erlautert werden, ohne sie darauf zu bescnranken. 

40 Beispiel 1 

Es wurden Mikroemulsionen (ME) mit folgender Zusammensetzungen hergestcllt: 
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1. Standard ME IPP 61 % 

Span20/Pluronic L 101 (2:3) 30 % 

Aqua bidest 5 % 5 

Lidocain-HCI 4 % , 

2. ME mit 2 % Cholesterol IPP 59% t0 

Span20/Pluronic L 101 (2 : 3) 30 % 

Aqua bidest 5 % 

UdocairvHCI 4 % l5 

Cholesterol 2 % 

3. ME mit 4 % Cholesterol IPP 57% 20 

Span20/Pluronlc L 101 (2 : 3) 30 % 

Aqua bidest 5 % 

UdocairvHCI 4 % 

25 

Cholesterol 4 % 

4. ME mit 5 % Hamstoff IPP 56 % 

30 

Span20/Pluronic L 101 (2:3) 30 % 

Aqua bidest 5 % 

UdocairvHCI 4 % 

Hamstoff 5 % 35 



Fur die Herstellung der Standard ME wurde erst eine waBrige Lidocain-HCl-Losung hergestellt. Das Tensidgemisch 
wurde vorgelegt, IPP in Anteilen zugegeben und anschlieBend die Lidocain-HCl-Losung in kleinen Anteilen eingearbei- 
tet. 

Bei der Herstellung der ME mit 2% Cholesterol wurde die erforderliche Menge Cholesterol im IPP gelost, ansonsten 40 
analog dem Standard-System verfahren. 

Die ME mit 4% Cholesterol wurde hergestellt, indcm zunachst 2,6% Cholesterol im Ol gelost wurden, dann analog 
dem Standard-System verfahren und anschlieBend die restliche Menge Cholesterol in die Formulierung eingearbeilet 
wurde. 

Fur die Herstellung der ME mit 5% Hamstoff wurden AST und Modulator im Wasser gelost und danach wie bei der 45 
Standard- ME beschrieben vorgegangen. 

Beispiel 2 

Mit den wie im Beispiel 1 hergesteilten Mikroemulsionen wurden Penetrationsstudien an humaner Haut unter ex- vivo- 50 
Bedingungen durchgefuhrt Nach Penetrationszeiten von 5, 10 und 30 min wurde die jeweils pcnetrierte Menge Lido- 
cain-HCl im Stratum corneum, in der Epidermis und in Dermisschichten bestimmt. 

Die penetrierten Arzneistoffmengen sind in Abhangigkeit von der Zeit in den nachstehenden Abbildungen graphisch 
dargestellt. 

Aus dem Beispiel ist zu ersehen, daB die Penetration der Arzneistoffe sehr schnell erfolgt und damit ein Wirkungsein- 55 
tritt vor allem bei Lokalanasthetika nach sehr kurzer Zeit erfolgt. Damit sind die Mikroemulsionen entsprcchcnd der vor- 
stehenden Ausfuhrungen den bekannten topischen Anwendungsfonnen weit uberlegen. 

Patentanspriiche 

60 

1 . Neue Mikroemulsionen zur topischen Anwendung von Arzneistoffen, wie Anasthetika und Lokalanasthetika, 
Analgetika und Peptidhonnone, dadurch gekennzeichnet, daB die Mikroemulsionen aus einer Olkomponenle wie 
Isopropylpalmitat (IPP) in einer Menge von 40 bis 80% und einer Tfcnsidkombination aus Tcnsid und Cotensid aus- 
gewahlt aus der Gruppe: Sorbitanmonolaurat (nichtionogener Emulgator mit einem HLB-'Wert von 8,6 in Wasser 
nicht loslich, aber dispergierbar) und Poloxamer, einem Polyalkylenglykol auf der Basis von Blockpolymer aus 65 
Propylenoxid und Ethylenoxid (nichtionogenes, amphiphiles Tensid mit einem HLB-Wcrt von 1) in Mengen von 20 
bis 40%, sowie aus Penetrationsmodulatoren wie Cholesterol oder Hamstoff in Mengen von 1 bis 8% und Wasser in 
Mengen von 2 bis 8% sowie dem einzubringenden Arzneistoff in Mengen von 0,1 bis 10% bestcht. 
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2. Neue Mikroemulsionen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die verwendete Tensidkombi nation aus 
Sorbitanmonolaurat und aus Poloxamer im Mischungsverhaltnis von 3 : 2 bis 1 : 4 eingesetzt wird. 

3. Ncue Mikroemulsion nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die verwendete Tcnsidkombinauon 
aus Sorbitanmonolaurat und aus dem Blockpolymer aus der Copolymerisation von Propylenoxid und Ethylenoxid 
im Mischungsverhaltnis von 2 : 3 eingesetzt wird. 

4. Neue Mikroemulsion nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB als Arzneistoff folgende Wirkstoffe 
eingesetzt werden: 

Anasthetika und Lokalanasthetika, wie Lidocain, Bupivacain; 

Analgetika, wie Diclophenac, Indomethacin, Ibuprofen; 

Peptidhormone, wie Calcitonin, Desmopressin, Vasopressin und Somatostatin. 

5. Neue Mikroemulsionen nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB als Arzneistoffe Lokalanasthetika 
eingesetzt werden. 

6. Neue Mikroemulsionen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB als Lokalanasthetika Lidocain-Hydro- 
chlorid eingesetzt wird. 
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t=5min 



Penetrlerte AST-Menge (%) 




Str. corneum Epidermis Dermis 1 Dermis 2 



Abb * 1 : Penetration von Lidocain-HCl aus ME in humane Haut ex vivo nach 5 min 

t=10rnin 



Penetrierte AST-Menge (%) 
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□ standard-ME UME mit 2% Cholesterol 

III ME mlt 4% Cholesterol 0ME mit 5% Harnstoff 



Abb . 2 : Penetration von Lidocain-HCl aus ME in humane Haut ex vivo nach 10 min 
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t=30min 



Penetrierte AST-Menge (%) 




Abb. 



Str. corneum Epidermis Dermis 1 Dermis 2 

3 : Penetration von Lidocain-HCl aus ME in humane Haut ex vivo nach 30 min 
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□ standard-ME MME mit 2% Cholesterol 

SI ME mit 4% Cholesterol HME mit 5% Harnstoff 



Abb • 4 : Gesamtpenetration von Lidocain-HCl aus ME in humane Haut ex 



vivo 



802 050/153 

Best Available Copy 



BEST AVAILABLE COPY 



ZEICHNUNGEN SEITE 3 Numrnen DE197 23 308A1 

IntCI. 6 : A61K 31/165 

Offenlegungstag: 10. Dezember 1998 




0 » i i 1 ) 1 

0 5 10 15 20 25 30 

Zeit (min) 



Abb • 5 : Gesamtpenetration von Lidocain-HCl aus ME in humane Haut ex vivo 
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